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II. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL 
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INTRODUCCIÓN 
I. COMPLEJOS DE DICOBALTO HEXACARBONILO 
La reacción de adición entre un grupo alquino y el dicobalto octacarbonilo es un 
proceso que transcurre con gran facilidad y que origina complejos de alquino-dicobalto 
hexacarbonilo (Figura 1).1 Aunque inicialmente estos complejos se prepararon con fines 
sintéticos, recientemente se han publicado un número significativo de trabajos que 
identifican que complejos de cobalto con interesantes actividades biológicas, y con un 
potencial en aplicaciones biomédicas. 
 
 
Figura 1. Formación de complejos de dicobalto hexacarbonilo  
Así, recientemente se han incorporado complejos de dicobaltohexacarbonilo sobre 
moléculas pequeñas, y especialmente en el área en el área de anticancerosos basados en 
metales han despertado un enorme interés. Por ejemplo, se ha demostrado que el 
complejo de dicobalto-hexacarbonilo del derivado propargílico del ácido acetilsalicílico 
(1) presenta una gran actividad antiproliferativa,2,3 incluso superior a la del cis-platino. 
La mejora de la actividad por la presencia del complejo de hexacarbonil dicobalto se 
atribuyó inicialmente a una mayor lipofilia, lo que facilitaría la entrada en la célula. Sin 
embargo, después de estudiar numerosos derivados no se logró establecer sin 
ambigüedad esta correlación y el mecanismo de acción hasta el momento no ha sido 
identificado. Con la misma finalidad fueron preparados los  complejos 
hexacarbonildicobalto de diferentes nucleósidos, 4  carbohidratos 5  y péptidos 6  que 
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
1	  Hoffman, D. M.; Hoffmann, R.; Fisel, R. C. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 3858	  
2 Jung, M.; Kerr, D.E.; Senter, P.D. Arch. Pharm. Pharm. Med. Chem. 1997, 330, 173-
176. 
3 a) Schmidt, K.; Jung, M.; Keilitz, R.; Schnurr, B.; Gust, R. Inorg. Chim. Acta, 2000, 
306, 6-16; b) Jung, M.; Kerr, D. E.; Senter, P. D. Arch. Pharm. 1997, 330, 173–176; c) 
Roth, T.; Eckert, C.; Fiebig, H.-H.; Jung, M. Anticancer Res. 2002, 22, 2281–2284 
4	  Ott, I.; Koch, T.; Shorafa, H.; Bai, Z.; Poeckel, D.; Steinhilber, D.; Gust, R. Org. 
Biomol. Chem. 2005, 3, 2282–2286. 
5  Sergeant, C. D.; Ott, I.; Sniady, A.; Meneni, S.; Gust, R.; Rheingold, A. L.; 
Dembinski, R. Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 73–80. 
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incorporaban la funcionalidad alquino. Ejemplos representativos de esta estrategia lo 
constituyen los derivados 2-4, que en todos los casos resultaron activos frente a distintas 








Figura 2. Complejos de alquino-cobalto con actividad farmacológica  
Además del interés de estos bioderivados de dicobaltohexacarbonilo en el desarrollo de 
nuevos fármacos, es de reseñar que las intensas bandas originadas por los grupos 
carbonilo hace posible la detección e incluso cuantificación de este tipo de compuestos 
por espectroscopia de IR.7  De acuerdo con esto, se han empleado complejos de 
hormonas, péptidos, proteínas y micotoxinas para analizar sus propiedades 
espectroscópicas así como para el estudio de fenómenos de reconocimiento  en los que 
están implicados.8  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
7	  a) Salmain, M.; Vessieres, A.; Brossier, P.; Butler, I. S.; Jaouen, G. J. Immunol. Meth. 
1992, 148, 65–75; b) Salmain, M.; Vessieres, A.; Varenne, A.; Brossier, P.; Jaouen, G. 
J. Organomet. Chem. 1999, 589, 92–97; c) Vessieres, A.; Salmain, M.; Brossier, P.; 
Jaouen, G. J. Pharm. Biomed. Anal. 1999, 21, 625–633. 
8 a) Salmain, M.; Vessieres, A.; Top, S.; Jaouen, G.; Butler, I. S. J. Raman Spectrosc. 
1995, 26, 31–38; b) Vessieres, A.; Tondu, S.; Jaouen, G.; Top, S.; Ismail, A. A.; 
Teutsch, G.; Moguilewsky, M. Inorg. Chem. 1988, 27, 1850–1852; c) Jaouen, G.; 
Vessieres, A.; Top, S.; Savignac, M.; Ismail, A. A.; Butler, I. S. Organometallics 1987, 
6, 1985–1986; d) Salmain, M.; Vessieres, A.; Jaouen, G.; Butler, I. S. Anal. Chem. 
1991, 63, 2323–2329; e) Vessieres, A.; Top, S.; Vaillant, C.; Osella, D.; Mornon, J.-P.; 
Jaouen, G. Angew. Chem., Int. Ed. 1992, 31, 754–755; f) Philomin, V.; Vessieres, A.; 
Gruselle, M.; Jaouen, G. Bioconjugate Chem. 1993, 4, 419–424; g) Osella, D.; Galeotti, 
F.; Cavigiolio, G.; Nervi, C.; Hardcastle, K. I.; Vessie`res, A.; Jaouen, G. Helv. Chim. 
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Este tipo de complejos además han resultado muy valiosos en síntesis orgánica, como 
intemedios de reacción, o bien como compuestos aislables. Los complejos de 
dicobaltohexacarbonilo son fuertemente coloreados, estables, pueden ser almacenados 
sin descomposición, y además a diferencia de otros complejos de metales de transición 
son purificables por cromatografía. Desde un punto de vista químico, los complejos de 
dicobaltohexacarbonilo han sido empleados fundamentalmente en tres tipos de 
procesos: i) como grupo protector de la función alquino9; ii) en la reacción de 
Nicholas10 y iii)  en la reacción de Pauson-Khand.11  
1.1 Grupo protector 
La coordinación del alquino con el dicobalto octacarbonilo reduce considerablemente la 
reactividad del triple enlace y permite la manipulación de otros grupos funcionales 
presentes en la molécula y que serían incompatibles con la presencia de un grupo 
alquino en la molécula (por ejemplo, en reacciones de hidroboración o hidrogenación).  
Una vez concluida la manipulación deseada el alquino inicial puede regenerarse 
fácilmente. Con esta finalidad se han desarrollado numerosos procedimientos para 
“romper” el complejo alquino-cabalto (Figura 3). Dichos procesos se basan 
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
9	  a) Seyferth, D.; Wehman, A. T. J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 5520; b) Nicholas, K. M.; 
Pettit, R. Tetrahedron Lett. 1971, 12, 3475; c) Melikyan, G. G.; Vostrowsky, O.; Bauer, 
W.; Bestmann, H. J.; Khan, M.; Nicholas, K. M. J. Org. Chem. 1994, 59, 222; d) 
Milgrom, L. R.; Rees, R. D.; Yahioglu, G. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 4905. 
10	  a) Varghese, V.; Saha, M.; Nicholas, K. M. Org. Synth. 1988, 67, 141; b) Nicholas, 
K. M. Acc. Chem. Res. 1987, 20, 207; c) Caffyn, A. J. M.; Nicholas, K. M. En 
Comprehensive Organometallic Chemistry II, Vol 12: Transition 
Metal Alkyne Complexes: Transition Metal-stabilized Propargyl System; Abel, E. W., 
Stone, F. G. A., Wilkinson, 
G., Eds.; Pergamon Press: Oxford, 1995; p 685. Para algunos ejemplos relevantes, ver: 
d) Schreiber, S. L.; Klimas, M. T.; Sammakia, T. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5749; e) 
Tanaka, S.; Isobe, M. Synthesis 1995, 859, f) Nakamura, T.; Matsui, T.; Tanino, K.; 
Kuwajima, I. J. Org. Chem. 1997, 62, 3032 
11	  a) Schore, N. E. Org. React. 1991, 40, 1; b) Schore, N. E. Comprehensive Organic 
Synthesis, Vol. 5: The Pauson-Khand Reaction; Trost, B. M., Ed.; Pergamon Press: 
Oxford, 1991; p 1037; c) Pauson, P. L. Organometallics in Organic Synthesis. Aspects 
of a Modern Interdisciplinary Field; Meijere, A. de, Dieck, H. T., Eds.; Springer: 
Berlin, 1988; p 233; d) Pauson, P. L. Tetrahedron 1985, 41, 5585; e) Schore, N. E. 
Comprehensive Organometallic Chemistry II, Vol 12: Transition Metal Alkyne 
Complexes: Pauson-Khand Reaction; Abel, E. W., Stone, F. G. A., Wilkinson, G., Eds.; 
Pergamon Press: Oxford, 1995; p 703. 
TRABAJO	  FIN	  MÁSTER	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ALBERTO	  VILAS	  PAZO	  
6	  
SÍNTESIS	  ORGÁNICA	  ORIENTADA	  A	  LA	  DIVERSIDAD	  A	  PARTIR	  DE	  HIDRATOS	  DE	  CARBONO	  
fundamentalmente en métodos oxidativos que incluyen por ejemplo, tratamiento con 
Fe(NO)312, CAN13, I214, Me3NO15 ó NMO16. 
Alternativamente, el empleo de condiciones reductivas conducen a la obtención del 
correspondiente alqueno. Ejemplos representativos de este segundo grupo de reactivos 
lo constituyen litio en amoniaco líquido17, hidruro de tributilestaño18 e hidrógeno y 
rodio (Rh/C o catalizador de Wilkinson) 19. Por su parte, el tratamiento con trietilsilano 





Figura 3. Ruptura de complejos de dicobalto hexacarbonilo  
1.1. Reacción de Nicholas 
La reacción de Nicholas20 se basa en la estabilización de cationes propargílicos como 
consecuencia de la presencia de los complejos de dicobaltohexacarbonilo. El 
tratamiento de los complejos derivados de alcoholes propargílicos o equivalentes 
(éteres, esteres, acetales…) con un ácido prótico o de Lewis genera carbocationes que 
experimentan una gran deslocalización de la carga (entre la posición α del alquino, el 
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
12 Roush, W.R.; Park, J. C. J. Org. Chem. 1990, 55, 1143-1144. 
13 (a) Melikyan, G.G.; Spencer, R.; Abedi, E. J. Org. Chem. 2009, 74, 8541-8546; (b) 
Kusama, H.; Ishida, K.; Funami, H.; Iwasawa, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 
4903-4905; (c) Olier, C.; Gastaldi, S.; Bertrand, M.P.; Azzi, N.; Gil, G. J. Org. Chem. 
2008, 73, 8469-8473. 
14 Magnus, P.; Davies, M. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1991, 1522-1524. 
15 Tanaka, Y.; Koike, T.; Akita, M. Eur. J. Inorg. Chem. 2010, 3571-3576. 
16 Krafft, M. E.; Cheung, Y. Y.; Wright, C.; Cali, R. J. Org. Chem. 1996, 61, 3912-
3915. 
17 (a) Nakamura, T.; Matsui, T.; Tanino, K.; Kuwajima, I.; J. Org. Chem. 1997, 62, 
3032–3033; (b) Tanino, K.; Onuki, K.; Asano, K.; Miyashita, M.; Nakamura, T.; 
Takahashi, Y.; Kuwajima, I.; J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 1498–1500. 
18 Hosokawa, S.; Isobe, M. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2609-2612. 
19 Isobe, M. Yenjai, C. Tanaka, S. Synlett 1994, 916–918. 
20 Reviews: (a) Nicholas, K.M. Acc. Chem. Res. 1987, 20, 207-214; (b) Teobald, B.J. 
Tetrahedron, 2002, 58, 4133-4170; (c) Omae, I. Appl. Organometal. Chem. 2007; 21, 
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metal y los ligandos carbonílicos), y en consecuencia gozan de una elevada estabilidad 
(Figura 4). Estos cationes, pueden ser atrapados por distintos nucleófilos incluyendo 
hidruro, alquenos, alilsilanos, vinilsilanos ó aromáticos ricos en electrones. El proceso 
global conlleva la formación de un nuevo enlace carbono-carbono ó carbono-
heteroátomo en posición α− al triple enlace, sin que se produzcan derivados alénicos 




Figura 4. Reacción de Nicholas 
Como ya se ha comentado, estos complejos pueden tener interés per se, pero en caso de 
que se desee, se puede realizar la regeneración del alquino a partir del complejo de 
dicobaltohexacarbonilo una vez concluída la reacción de Nicholas, mediante el empleo 
de cualquiera de los métodos comentados anteriormente.  
1.2 Reacción de Pauson-Khand 
La reacción de Pauson-Khand es el nombre genérico con el que se conoce el proceso de 
formación de ciclopentenonas por reacción de un complejo alquino-
hexacarbonildicobalto con un alqueno, donde ambas unidades actúan como sintones de 
dos átomos de carbono, mientras el grupo carbonilo es suministrado por uno de los 
ligandos de monóxido de carbono del complejo de cobalto La reacción es formalmente 
una cicloadición [2+2+1] en la que un triple enlace, uno doble y una molécula de 
monóxido de carbono forman una ciclopentenona. En la reacción se  generan tres 
nuevos enlaces carbono-carbono y uno o dos ciclos según se trate de la versión inter- o 
intra-molecular (Figura 5).  
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La reacción de Pauson-Khand es excepcionalmente tolerante tanto hacia los grupos 
funcionales presentes en ambos componentes (éteres, alcoholes, aminas terciarias, 
tioéteres, cetonas, cetales, ésteres, amidas, anillos aromáticos, incluidos el benceno, 
furano y tiofeno, e incluso carbenos de Fischer) como hacia los requerimientos estéricos 
y grado de sustitución de los alquenos y alquinos. Este hecho ha dado lugar a que 
constituya, actualmente, un poderoso método de obtención de ciclopentenonas con alta 
estereo- y regioselectividad, y que sea ampliamente utilizada como paso clave en la 
síntesis de productos naturales y de productos de interés biológico.  
El mecanismo de la reacción de Pauson-Khand fue propuesto por Magnus hace 25 años 
y sigue aceptándose en la actualidad con pocas variaciones21. El curso de reacción 
comienza con un proceso fuertemente endotérmico de pérdida de un ligando carbonilo, 
que constituye la etapa determinante de la velocidad (Figura 6). Otra etapa importante 
es la formación de un cobaltaciclo, dónde queda fijado el resultado regio- y 
estereoquímico de la reacción. 
 
Figura 6. Mecanismo de la reacción de Pauson-Khand. 
En los primeros tiempos, la reacción se llevaba a cabo calentando a elevada 
temperatura, pero pronto se comenzó a buscar protocolos más suaves como el empleo 
de N-óxidos de aminas para la promoción de la reacción a bajas temperaturas22. Los N-
óxidos actúan abstrayendo un carbonilo del complejo, lo que provoca una vacante de 
coordinación que es ocupada por la olefina23. La labilización de un ligando carbonilo se 
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
21 Magnus, M.; Principe, L.M. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 4851-4854. 
22 (a) Shambayani, S.; Crowe, W.E.; Schreiber, S.L. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 5289-
5292; (b) Jeong, N.; Chung, Y.K.; Lee, B.Y.; Lee, S.H.; Yoo, S.E. Synlett 1991, 204-
206. 
23Shen, J.; Gao, Y.; Shi, Q.; Basolo, F. Organometallics, 1989, 8, 2144-2147. 
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ha conseguido también mediante el empleo de otros aditivos como aminas o sulfuros. 
Por ejemplo, el empleo de ciclohexilamina como promotor ha permitido la obtención de 
los compuestos cíclicos deseados, con rendimientos excelentes en cortos tiempos de 
reacción24.  
II. ANTECEDENTES Y OBJETIVOS 
2.1 Antecedentes 
Dentro de un proyecto encaminado a la generación de diversidad de esqueleto sobre 
plataformas derivadas de carbohidratos empleando métodos de un coste sintético bajo y, 
que impliquen un número limitado de etapas, en nuestro grupo de investigación se había 
iniciado un estudio de la reacción de Ferrier-Nicholas sobre glicales C-1 sustituídos 
(Figura 7). Estos sustratos por tratamiento con un ácido de Lewis generan cationes 
oxocarbenio alílicos (Ferrier) flanqueados por complejos de dicobalto hexacarbonilo 
(Nicholas).25  
 
Figura 7.  Cationes oxocarbenio alílicos con estabilización adicional. 
Estos cationes pueden ser atrapados eficientemente por distintos nucleófilos en C-3, 
permitiendo este procedimiento la generación de glicales C-3-sustituídos (Figura 8). 
 
Figura 8. Reacción de Nicholas en glicales sustituídos en C-1 
Adicionalmente, se comprobó que el empleo de un grupo protector tipo bencilo sobre el 
hidroxilo de C-6 en el alquinil glical originaba una reactividad particular, ya que se 
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
24 Sugihara, T.; Yamada, M.; Ban, H.; Yamaguchi, M.; Kaneko, C. Angew. Chem. Int. 
Ed. Engl. 1997,36, 2801-2804. 
25	  Gómez A. M., Lobo F. , Pérez de las Vacas D., Valverde, S; López J. C. Chemical 
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obtenía como producto de reacción el oxepano 6 con un 61% de rendimiento. Este 
resultado ha sido racionalizado mediante la formación inicial de un catión oxocarbenio 
alílico, que experimenta una transferencia 1,6 de hidruro26  para originar un nuevo 
catión oxocarbenio bencílico (Figura 9). A su vez, este nuevo intermedio es atrapado 
por el doble enlace rico en electrones del glical formando un sistema bicíclico que 





Figura 9. Reacción de Nicholas en 6-O-bencil-alquinil glicales 
Asimismo, la transferencia 1,6 de hidruro observada en este tipo de sistemas, y 
comentada anteriormente, no es exclusiva para grupos protectores tipo bencilo en C-6 
sino que puede ser extrapolada a otros grupos funcionales capaces de estabilizar un 
carbocation, tal es el caso de un grupo alilo. De hecho, resultados preliminares 
demostraron que la introducción del grupo protector de tipo alilo sobre el hidroxilo en 
C-6 en glicales sustituídos en C-1, permitía incorporar en la misma molécula los tres 
elementos necesarios para que se pueda dar la reacción de Pauson-Khand 
intramolecular. De hecho, se encontró que al tratar el sustrato a baja temperatura con 
BF3Et2O y a continuación con un óxido de amina (previa neutralización con Et3N), se 
genera en un proceso « one pot » el sistema tricíclico mostrado, bastante alejado 




	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
26	  Para precedentes en la literatura de este tipo de transposiciones de hidruro en sistemas 
relacionados ver: a) D. D. Díaz, M. A. Ramírez, V. S. Martín Chem. Eur. J. 2006, 12, 
2593; b) A. L. J. Byerley, A. M. Kenwright, C. W. Lehmann, J. A. Hugh MacBride P. 
G. Steel, J. Org. Chem. 1998, 63, 193; c) M. A. Brimble T. J. Brenstrum J. Chem. Soc.; 
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Figura 10. Secuencia de Nicholas-Pauson-Khand en 6-O-alil-alquinil glicales 
  
2.1 Objetivos 
Como se pone de manifiesto en los antecedentes, los complejos de 
hexacarbonilcobalto basados en glicales han posibilitado el acceso a estructuras variadas 
con diversidad de esqueleto. En este proyecto se pretendía profundizar en esta 
aproximación y evaluar el potencial sintético de nuevos iones oxocarbenio alílicos 
estabilizados por complejos de alquinil cobalto pero procedentes de alquinos no 
sustituídos. La ausencia de sustitución en la posición terminal del alquino modifica la 
electrofilia del catión resultante y por tanto era de esperar que tuviese una influencia 
sobre el curso de la reacción de Nicholas. Adicionalmente, en este tipo de sustratos, la 
reacción de Pauson-Khand se debería ver facilitada al tratarse de un alquino menos 
impedido estéricamente. 
III. Discusión de Resultados 
3.1 Síntesis de los materiales de partida. 
Para diseñar esta nueva familia de alquinil glicales, se tomó como material de partida el 
D-glucal. El paso inicial consistió en la desacetilación de tri-O-acetil-D-glucal (7), 
empleando NaOMe en MeOH (Esquema 1). La diferente demanda estérica de las 
funciones hidroxilo en el triol 8, permitió realizar la protección selectiva del alcohol 
primario como su triisopropilsilil éter y los secundarios fueron bencilados en 





Esquema 1. Diferenciación de las funciones hidroxilo en el D-glucal 
La siguiente secuencia de reacciones tenía como finalidad introducir la funcionalidad 
acetilénica. Inicialmente, se oxidó el glical 10 con clorocromato de piridinio (PCC) 
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siguiendo el método desarrollado por Rollin y Sinaÿ28 obteniéndose la 2-desoxi lactona 
11 con rendimientos moderados (Esquema 2). El posterior tratamiento a baja 
temperatura con trimetilsililacetiluro de litio, produjo los hemicetales 12, que no fueron 
aislados, sino directamente deshidratados por reacción con POCl3 en piridina. 
Desprotección con Bu4NF de 13 y subsiguiente alilación del producto resultante 14, con 
hidruro de sodio y bromuro de alilo nos permitió introducir la funcionalidad alilo en C-
6. La formación del correspondiente complejo de hexacarbonil cobalto se llevó a cabo 
por tratamiento del alquino 15 con octacarbonil dicobalto en CH2Cl2 durante una hora a 
temperatura ambiente. El complejo 16, estable a temperatura ambiente y de color rojo 











Esquema 2. Síntesis del complejo de dicobalto hexacarbonilo del alil glical 16 
 
3.2 Reacción de Nicholas 
La reacción de Nicholas se llevó a cabo por tratamiento del complejo 16 en 
diclorometano, en presencia de tamices moleculares y a -20 ºC con BF3·Et2O (1.2 eq.) 
(Esquema 3). Tras 1 h de reacción, y purificación cromatográfica  se obtuvo el oxepano 
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17, con un rendimiento del 89%. La asignación estructural del compuesto, se realizó 
empleando técnicas de RMN, y la estereoquímica de los nuevos centros estereogénicos 
sobre C-2 y C-3 se determinó en base al valor de la constante de acoplamiento J2,3 = 
10.9 Hz, indicativo de una disposición trans-diaxial, y a la observación de efectos NOE 





Esquema 3. Reacción de Nicholas del complejo 16 
  
Esquema 4. Efecto de la sustitución en el alquino en la reacción de Nicholas.  
Al comparar este resultado con el obtenido previamente en el grupo para la serie con un 
sustituyente fenilo sobre el alquino, se pone de manifiesto el efecto beneficioso que en 
la reacción de Nicholas tiene la ausencia del sustituyente en el carbono terminal del 
alquino (Esquema 4). Este resultado podría estar relacionado con la observaciones de 
Myer y colaboradores, al estudiar las cinéticas de reacción de cationes propargílicos 
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π-nucleófilos y que ponen de manifiesto que los cationes procedentes de alquinos 
terminales exhiben una mayor electrofilia y reactividad (Fígura 11).29 
 
Figura 11. Comparación de las reactividades de los cationes propargílicos coordinados 
con cobalto con otros electrófilos 
3.3 Reacción de Pauson-Khand 
Una vez mostrada la eficacia de la reacción de Nicholas para la síntesis del sistema 
de oxepano 17, se procedió al estudio de su reactividad tipo Pauson-Khand en diferentes 
condiciones experimentales. 
Así, en primer lugar se evaluaron los promotores más habituales que incluían N-
óxidos de aminas terciarias. Sin embargo, el tratamiento del oxepano 17 con 
TMANO·2H2O ó NMO en diclorometano a temperatura ambiente produjo la rápida 
descomposición del material de partida. Análogo comportamiento se observó cuando se 
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repitió la reacción a -20 ºC. Es de destacar que estas condiciones nos habían permitido 
aislar la ciclopentenona correspondiente cuando se empleaba el alquino no terminal, 
poniéndose de manifiesto la dependencia de la estructura del sustrato en el curso de la 
reacción de Pauson-Khand30. 
Buscando una alternativa a estos promotores, y dado que existen numerosos 
precedentes en la literatura que muestran la habilidad del átomo de azufre para 
coordinar al átomo de cobalto en complejos de dicobaltohexacarbonilo (originando 
nuevos complejos  de dicobalto pentacarbonilo más reactivos),31 decidimos ensayar la 
reacción empleando tioles como agentes activantes.  
De esta manera, se trató el complejo 17, disuelto en CH3CN bajo atmósfera de 
argón y enfríado a -20 ºC, con 2 equivalentes de tiofenol. Tras dos horas de reacción, no 
pudo apreciarse por cromatografía en capa fina modificación alguna, lo que nos llevó a 
mantener la reacción a temperatura ambiente durante 24 horas adicionales. Transcurrido 
ese tiempo, si bien no se observó reacción alguna, tampoco se producía la 
descomposición que habíamos apreciado al emplear los óxidos de amina. Este hecho 
nos animó a añadir dos equivalentes adicionales de tiofenol y a calentar la reacción a 80 
ºC. En estas condiciones, tras tres horas de reacción pudo observarse la completa 
desaparición del material de partida y la formación de un nuevo producto de reacción, 
20 (Esquema 5).  
 
Esquema 5. Reacción de Pauson-Khand del oxepano 17. 
 
La formación del compuesto 18 se puede explicar por una reacción de Pauson-
Khand intramolecular para generar un sistema tricíclico intermedio, el cual en el propio 
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
30 Para una revisión de resultados anómalos en la reacción de Pauson-Khand: Ll. V. R. 
Boñaga, M. E. Krafft, Tetrahedron 2004, 60, 9795-9833. 
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medio de reacción experimenta una adición regio- y estéreo-selectiva de una molécula 
de tiofenol y una posterior β-eliminación del oxígeno del anillo de oxepano. La 
asignación estructural está respaldada por los datos encontrados en los espectros de 
masas y RMN (1H; 13C, COSY, HSQC, HMBC y NOESY). La estereoquímica del 
carbono cuaternario no se pudo establecer inequívocamente mediante el NOESY, pero 
su asignación se basó en la correlación con los resultados estereoquímicos observados 
para el producto 21, originado en la reacción de Pauson-Khand del análogo 19, y en la 









Esquema 6.  Efecto de la sustitución en el alquino en la reacción de Pauson-Khand  
 
Conclusiones 
Se ha desarrollado una ruta de síntesis de	  complejos de alkinil hexacarbonilcobalto 
derivados de glicales y se ha comprobado que generan con facilidad iones oxocarbenio 
alílicos estabilizados por complejos de alquinil cobalto Estos cationes, experimentan 
una transferencia 1,6 de hidruro para originar un nuevo catión oxocarbenio bencílico 
que finalmente genera un sistema de oxepano. Este proceso global está favorecido en el 
caso de emplear alquinos terminales, estableciéndose un buen método para la 
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 Se han encontrado además condiciones experimentales para llevar a cabo una 
reacción de Pauson-Khand intramolecular en sistemas de enino presentes en oxepanos 
derivados de hidratos de carbono. De acuerdo con estos estudios, los N-óxidos de 
aminas terciarias no mostraron utilidad como reactivos para inducir la ciclación, 
mientras que el empleo de tiofenol condujo a la reacción de ciclación de Pauson-Khand. 
Sin embargo, la alta temperatura a la que se lleva a cabo la reacción en presencia de 
tiofenol parece ser suficiente para inducir un beta-eliminación del sistema tricíclico del 
oxepano para generar un sistema de diquinano altamente funcionalizado. Este tipo de 
compuestos presenta un interés sintético adicional, y podrían ser elaborados en sistemas 
tricíclicos más complejos.  
PARTE EXPERIMENTAL 
1 Métodos generales 
Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de 1H y 13C se llevaron a 
cabo en un equipo Bruker-300, en un equipo Varian Inova-300, en un equipo Varian 
Inova-400, en un equipo Varian Mercury-400 o en un equipo Varian Inova-500; y en 
cada caso se indica el disolvente en el que se ha realizado el espectro. Los 
desplazamientos químicos se expresan en la escala δ (ppm) y en el caso de los espectros 
de 1H, la multiplicidad de las señales viene indicada como s (singlete), d (doblete), t 
(triplete), c (cuadruplete), q (quintuplete), m (multiplete), dd (doblete de dobletes), etc. 
Los experimentos de COSY, NOESY, HSQC y HMBC se llevaron a cabo en un equipo 
Varian Inova-400 o en un equipo Varian Inova-500. Los espectros de masas y los 
espectros de masas de alta resolución (HRMS) se obtuvieron mediante un equipo 
Agilent 6250 Accurate Mass Q-TOF LC/MS mediante la técnica API–ES en modo 
positivo. Los puntos de fusión se midieron en un microscopio de platina calentable tipo 
Kopler y no están corregidos.  
Si no se indica lo contrario, todas las reacciones descritas en este trabajo se llevaron 
a cabo en atmósfera de argón empleando disolventes secos proporcionados por un 
sistema de purificación de disolventes anhidros. El seguimiento de las reacciones se 
llevó a cabo por cromatografía en capa fina (CCF), empleando placas de gel de sílice 
Merck tipo 60 F254 de 0.2 mm de espesor. La detección de realizó en una lámpara de luz 
ultravioleta (λ = 254 nm) y por carbonización utilizando como solución reveladora la 
mezcla óleum (H2O / H2SO4 / AcOH 4:1:20). La purificación de los productos se llevó a 
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cabo mediante cromatografía tipo flash en columna de gel de sílice Merck (230-400 
mesh ASTM). 
• Síntesis del triol derivado de D-glucal, 8: 
Partiendo de una disolución de tri-O-acetil-D-glucal (7) (5 g, 18.4 mmol) en metanol 
(20 mL), se adiciona una disolución de metóxido sódico; la cual se prepara tratando 
sodio metálico en metanol (1 g en 15 mL). Se deja agitando durante 24 h. Una vez 
concluida la reacción se adiciona cloruro amónico hasta obtener un pH ácido. Se filtra 
sobre celita para eliminar el precipitado de cloruro sódico formado y se elimina el 
disolvente a vacío para obtener el D-glucal 2. Con el fin de eliminar las trazas de 
metanol, se añadió tolueno y se volvió a evaporar a vacío. (Rdto. 51%). 
• Síntesis del 6-O-triisopropil silil derivado, 9: 
Se disuelve el triol 8 (1.38 g, 9.44 mmol) en dimetilformamida (7 mL) anhidro bajo 
atmósfera de argón. Se adicionan 1.5 eq de imidazol (0.96 g, 14.16 mmol), sometiendo 
la mezcla a agitación durante 10 minutos. Se adicionan, gota a gota, 1.1 eq de triflato de 
triisopropilsililo (2.8 mL, 10.39 mmol), dejando agitar la mezcla de reacción (r.t.) hasta 
que la disolución pase de incolora a amarilla. Una vez concluida la reacción se lleva a 
cabo la elaboración, se extrae con éter etílico y se lava con agua y disolución saturada 
de cloruro sódico. Se seca y se elimina el disolvente a vacío. El crudo se purifica por 
cromatografía flash (Hexano/ Acetato de Etilo 7:3) para obtener el compuesto 9 (Rdto. 
86%). 
• Síntesis del derivado bencilado 10: 
Se disuelve el diol 9 (2.45 g, 8.10 mmol) en dimetilformamida anhidra (18 mL) bajo 
atmósfera de argón. A 0 ºC se adicionan 2.3 eq de hidruro sódico (0.45 g, 18.6 mmol) y 
se somete a agitación 10 minutos. A continuación, se adicionan 2 eq de bromuro de 
bencilo (1.9 mL 16.2 mmol), gota a gota, se deja agitar 24 h pasando de 0 ºC a r.t. Se 
extrae con éter y se lava con agua y solución saturada de cloruro sódico, se seca y se 
elimina el disolvente en rotavapor. Se purifica en columna cromatográfica flash en 
Hexano/Acetato de Etilo (95:5) para obtener el compuesto 10 (Rdto. 65%). [α]25D = -
11.1 (c 1.2, CHCl3); 1H NMR (300 MHz, CDCl3, 25ºC): δ = 7.47 – 7.21 (m, 10H), 5.34 
(d, J=3.0 Hz, 1H, H-2), 4.85 (d, J=11.3 Hz, 1H, CH2Ph), 4.77 (d, J=11.4 Hz, 1H, 
CH2Ph ), 4.66 (d, J=11.7 Hz, 1H, CH2Ph), 4.58 (d, J=11.7 Hz, 1H, CH2Ph), 4.23 (dd, 
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J=6.3, 3.0, 1H, H-3), 4.10 – 3.92 (m, 4H, H-4, H-5, H-6, H-6´), 1.17 – 0.99 (m, 21H, 
TIPS), 0.21 (s, 9H, TMS).; 13C NMR (75 MHz, CDCl3,) δ = 138.5, 138.3, 137.9, 128.5 
(x4), 128.1 (x2), 127.9 (x3), 127.8, 106.8, 98.9, 94.3, 78.7, 75.9, 74.1, 73.4, 70.9, 61.8, 
18.2 (x2), 18.1, 12.1(x6), -0.25 (x3); análisis elemental: calcd (%) for C34H50O4Si2: C 
70.54, H 8.71, Si; 9.70; found C, 70.41, H 8.81. 
 
• Síntesis de 5: 
En presencia de tamices moleculares de 4Å, se disuelve 4 (2.53 g, 5.24 mmol) en 1,2-
dicloroetano (65 mL), se adicionan 2 eq de PCC (2.26 g, 10.48 mmol) y la suspensión 
se calienta a 80 ºC durante 6 h. Una vez concluida la reacción, se deja enfriar, se 
adiciona éter etílico hasta turbidez y se filtra sobre celita. Se evapora el disolvente a 
vacío. Se purifica el crudo en columna cromatográfica flash en Hexano/Acetato de Etilo 
(9:1). 1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ 7.32-7.16 (m, 10 H), 4.63 (d, J = 11.3 Hz, CH2Ph), 
4.56 (d, J = 11.7 Hz, CH2Ph), 4.55 (d, J = 11.4 Hz, CH2Ph), 4.47 (d, J = 11.8 Hz, 
CH2Ph),4.16 (td, J = 6.6, 3.8 Hz, 1 H, H-5), 3.97-3.84 (m, 3 H, H-4, H-6), 2.81 (dd, J = 
16.6, 4.4 Hz, 1 H, H-2), 2.64 (dd, J = 16.5, 5.7 Hz, 1 H, H-2), 1.01-0.96 (m, 21 H, 
TIPS). 
13C RMN (75 MHz, CDCl3) δ 169.7, 138.0, 137.8, 128.9 (x4), 128.4, 128.4, 128.3 (x2), 
128.1 (x2), 81.3, 75.1, 74.8, 73.5, 71.6, 62.9, 34.3, 18.4 (x3), 18.3 (x3), 12.3 (x3). 
[α]D25 +30.73 (c 1.7, CHCl3). 
HRMS (ESI+) medido 499.2876 (M + H)+; calculado para [C29H42O5Si + H]+ 499.2874. 
(Rdto. 59%). 
• Síntesis de 6-8: 
Bajo atmósfera de argón, se disuelve el trimetilsililacetileno (0.75 g, 7.64 mmol) en 
THF anhidro (16 mL) y se adiciona, gota a gota, n-BuLi (5.5 mL) a -78 ºC, se deja 
agitar durante 30 minutos. Se adiciona, a continuación, el compuesto 5 (1.27 g, 2.55 
mmol) disuelto en THF anhidro (10 mL) y se deja agitar 1 h a -78 ºC. Se adiciona 
POCl3 (1.8 mL, 4 eq.), dejando reaccionar durante 10 minutos a – 78 ºC para después 
dejar que alcance r.t.; transcurridos 20 minutos, se adiciona la Piridina (4.9 mL, 40 eq.) 
y se deja reaccionar durante 24 h. Se lleva a cabo el work-up de la reacción, 
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adicionando agua y extrayendo con diclorometano, se lava con solución saturada de 
cloruro de sodio, se seca y se elimina el disolvente a vacío. La purificación del producto 




1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.47 – 7.21 (m, 10H), 
5.34 (d, J=3.0 Hz, 1H, H-2), 4.85 (d, J=11.3 Hz, 1H, 
CH2Ph), 4.77 (d, J=11.4 Hz, 1H, CH2Ph ), 4.66 (d, J=11.7 
Hz, 1H, CH2Ph), 4.58 (d, J=11.7 Hz, 1H, CH2Ph), 4.23 
(dd, J=6.3, 3.0, 1H, H-3), 4.10 – 3.92 (m, 4H, H-4, H-5, 
H-6, H-6´)., 1.17 – 0.99 (m, 21H, TIPS), 0.21 (s, 9H, 
TMS). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3,) δ = 138.5, 138.3, 137.9, 
128.5 (x4), 128.1 (x2), 127.9 (x3), 127.8, 106.8, 98.9, 
94.3, 78.7, 75.9, 74.1, 73.4, 70.9, 61.8, 18.2 (x2), 18.1, 
12.1(x6), -0.25 (x3 
 
• Síntesis de 9: 
Se disuelve el compuesto 8 (0.98 g, 1.69 mmol) en THF (25 mL), se adicionan 2 eq. de 
TBAF (0.89 g, 3.39 mmol) y 1 eq. de Ácido Acético (96.7 µL, 1.69 mmol) y se deja 
agitar durante 24 h. Una vez finalizada, se corta la reacción adicionando hielo. Se extrae 
con éter y se lava con agua y solución saturada de cloruro de sodio. Se seca y se elimina 
el disolvente a vacío. Se purifica en columna cromatográfica flash en Hexano/Acetato 
de Etilo (98:2). (Rdto. 86%). 
 
Para 9: 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.37 – 7.29 (m, 10H), 5.41 
(d, J=2.8, 1H, H-2), 4.87 (d, J=11.3, 1H, CH2Ph), 4.74 (d, 
J=11.3, 1H, CH2Ph), 4.68 (d, J=11.6, 1H, CH2Ph), 4.58 (d, 
J=11.6, 1H, CH2Ph), 4.29 (dd, J=6.5, 2.8, 1H, H-3), 4.04 – 
3.93 (m, 1H, H-5), 3.93 – 3.80 (m, 3H, H-4, H-6,H-6´), 2.98 
(s, 1H, H-7), 1.06 (s, 1H, OH). 
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m. p. 85-86ºC; [α]29D = -29.4 (c 1.02, CHCl3); ; 13C NMR 
(75 MHz, CDCl3,) δ = 138.3 (x 2), 137.5, 128.7, 128.2, 
128.0, 108.4, 99.2, 78.9, 78.2, 76.9, 76.6, 74.3, 71.2, 61.7. 
HRMS (ESI+): m/z calcd for C22H22O4+Na+: 374.1444; 
found 374.1443 [M + Na]+; análisis elemental: calcd (%) for 
C22H22O4: C 75.41, H 6.33; found C, 75.28, H 6.40 
 
• Síntesis de 10: 
Se disuelve el compuesto 9 (0.54 g, 1.54 mmol) en THF anhidro (3 mL), sometiéndolo a 
condiciones anhidras en atmósfera de argón.  A 0 ºC se adicionan 1.5 eq. de hidruro 
sódico(92.4 mg, 2.31 mmol). Se deja reaccionar durante 30 minutos, transcurridos estos, 
se adiciona una punta de espátula de Yoduro de Tetrabutilamonio y 1.2 eq. bromuro de 
alilo (160 µL, 1.85 mmol). Se deja reaccionar durante 10 minutos a 0 ºC y se deja 
calentar hasta r.t., se somete a agitación 24 h. Se corta la reacción, adicionando hielo, se 
extrae con éter, se lava con agua y solución saturada de cloruro de sodio. Se seca y se 
elimina el disolvente a vacío. Se purifica en columna cromatográfica flash en 
Hexano/Acetato de Etilo (95:5). (Rdto. 88%). 
 
Para 10: 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.37 (m, 10H), 5.94 (ddtap, J = 
16.6, 10.6, 5.5 Hz, 1H, H-9), 5.42 (d, J = 3.0 Hz, 1H, H-2), 5.32 
(dd, J = 17.2, 1.6 Hz, 1H, H-10), 5.21 (dd, J = 10.4, 1.4 Hz, 1H, 
H-10´), 4.88 (d, J = 11.2 Hz, 1H, CH2Ph), 4.74 (d, J = 11.4 Hz, 
1H, CH2Ph), 4.67 (d, J = 11.6 Hz, 1H, CH2Ph), 4.58 (d, J = 11.6 
Hz, 1H, CH2Ph), 4.28 (dd, J = 6.3, 3.1 Hz, 1H, H-3), 4.15 – 
4.03 (m, 3H, H-5, H-8, H-8´), 3.94 (dd, J = 8.9, 6.2 Hz, 1H, H-
4), 3.80 (tap, J = 3.9 Hz, 2H, H-6, H-6´), 2.97 (s, 1H, H-7). 
[α]25D +10.3 (c 1.5, CHCl3); 13C RMN (75 MHz, CDCl3, 25ºC) δ 
138.4, 138.3, 137.6, 134.8, 128.5 (x 4), 128.0 (x 2), 127.8 (x 4), 
117.0, 108.0, 78.2, 78.1, 77.0, 76.2, 74.1, 73.9, 72.6, 70.9, 68.4; 
HRMS (ESI+): m/z calcd for C25H26O4+Na+: 413.1729; found 
413.0474 [M + Na]+; analisis elemental: calcd (%) for 
C25H26O4: C 76.90, H 6.71; found C, 76.81, H 6.77 
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• Síntesis de 11: 
Se disuelve el compuesto 10 (0.28 g, 0.70 mmol) en Diclorometano anhidro (14 mL), en 
atmósfera de argón,  se adicionan 1.2 eq. de Octa-carbonil-di-cobalto (0.29 g, 0.84 
mmol). Se deja agitar a r.t. durante 1 h. Una vez concluida la reacción, se rota hasta 
sequedad, y el crudo se purifica en columna cromatográfica en Hexano/Acetato de Etilo 




1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.38 – 7.27 (m, 10H), 6.14 
(s, 1H, H-7), 5.89 (ddtap, J = 16.6, 10.7, 5.4 Hz, 1H, H-9), 
5.36 (d, J = 3.0 Hz, 1H, H-2), 5.26 (dd, J = 17.3, 1.4 Hz, 
1H, H-10), 5.16 (dd, J = 10.5, 1.4 Hz, 1H, H-10´), 4.86 (d, 
J = 11.3 Hz, 1H, CH2Ph), 4.75 (d, J = 11.3 Hz, 1H, 
CH2Ph), 4.66 (d, J = 11.7 Hz, 1H, CH2Ph), 4.60 (d, J = 
11.8 Hz, 1H, CH2Ph), 4.27 (dd, J = 6.2, 3.0 Hz, 1H, H-3), 
4.15 (dtap, J = 7.7, 3.6 Hz, 1H, H-5), 4.04 (ttap, J = 4.3, 1.3 
Hz, 2H, H-8, H-8´), 3.97 (dd, J = 8.8, 6.2 Hz, 1H, H-4), 
3.85 (dd, J = 11.1, 4.3 Hz, 1H, H-6), 3.75 (dd, J = 11.1, 2.7 
Hz, 1H, H-6´). 
 
• Síntesis de 12: 
Bajo atmósfera de argón y a -20 ºC se disuelve el compuesto 11 (0.371 g, 0.55 mmol) 
en diclorometano anhidro (50 mL)  en presencia de tamiz en polvo, a continuación se 
adiciona 1 eq. de BF3.Et2O (70 µL, 0.55 mmol) y se deja agitar durante 1 h. Cuando ha 
concluido la reacción, se adiciona DCM y se extrae con una disolución saturada de 
Hidrógeno Carbonato Sódico, se lava con agua, se seca y se elimina el disolvente a 
vacío. Se purifica el crudo en columna cromatográfica con Hexano/Acetato de Etilo 
(9:1). (Rdto. 81%). 
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Para 12: 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.35 (m, 5H), 5.75 (ddd, J = 
16.9, 10.6, 6.1 Hz, 1H, H-8), 5.22 (d, J = 17.2 Hz, 1H, H-
9), 5.14 (d, J = 10.7 Hz, 1H, H-9´), 4.65 – 4.52 (m, 2H, 
CH2Ph), 4.44 (dd, J = 10.3, 5.9 Hz, 1H, H-1), 4.18 (d, J = 
6.8 Hz, 1H, H-4), 4.03 (dd, J = 13.2, 4.8 Hz, 1H, H-6), 3.70 
– 3.55 (m, 2H, H-5, H-6´), 2.86 (dd, J = 11.9, 9.1 Hz, 1H, 
H-2), 2.52 (d, J = 10.9 Hz, 2H, OH, H-3), 1.89 (d, J = 14.0 
Hz, 1H, H-3´). 
13C RMN (75 MHz, CDCl3, 25ºC) δ 202.5, 198.5 (x6), 
138.2, 136.7, 129.0 (x2), 128. 5, 128.2 (x2), 117.3, 100.0, 
83.6, 80.0, 73.52, 71.7, 70.3, 69.6, 57.4, 30.8.HRMS 
(ESI+): m/z calcd for C24H20Co2O10 + H+: 586.9793; found 
586.9797 [M + H]+ 
 
Ø PRUEBAS: OXEPANO + TIOFENOL 
	  
• PRUEBA 1 
El compuesto 12 (75.2 mg, 0.128 mmol) se disuelve en acetonitrilo anhidro (7.5 mL) y 
se somete a atmósfera de argón, en presencia de tamiz molecular. Se adicionan 2 eq. de 
tiofenol (27 µL, 0.256 mmol) y se deja reaccionar a-20 ºC durante 2 h; a continuación, 
se deja reaccionar durante 24 h a r.t.;  transcurrido el tiempo se adicionan otros 2 eq. de 
tiofenol (27 µL, 0.256 mmol) y se calienta a 76 ºC adaptando un reflujo. Una vez haya 
concluido la reacción, se adiciona una disolución de Hidróxido sódico 10 % y se extrae 
3 veces con Acetato de Etilo, se lava con solución saturada de cloruro de sodio y se seca 
con sulfato sódico anhidro. Se filtra, se elimina el disolvente a vacío y el crudo se 
purifica en columna cromatográfica (eluyente: Acetato de Etilo). (Rdto. 47%). 
Para 18: 
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1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.12 (ddd, J = 2.2, 1.3, 0.7 Hz, 1H, H-3), 4.62 – 4.42 (m, 
2H, -OCH2Ph), 3.70 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-4’), 3.60 (d, J = 6.1 Hz, 1H, H-2’), 3.51 (d, 
J = 11.0 Hz, 1H, H-4’), 3.22 (s, 2H, H-3’), 2.81 (ddd, J = 19.0, 10.9, 1.6 Hz, 1H, H-4), 
2.73 – 2.46 (m, 3H, H-6 y H-1), 2.27 – 2.20 (m, 1H, H-4). 
13C NMR (126 MHz, cdcl3) δ 211.83 (C-5), 207.18 (C-1), 161.27 (C-3), 140.36 (Cipso), 
137.65 (Cipso), 135.91, 130.12, 129.81, 129.25, 128.53, 128.01, 127.81 (Caromáticos), 
77.58 (C-2’), 71.77 (-OCH2Ph), 71.23 (C-3’), 63.47 (C-4’), 59.35 (C-6a), 47.40 (C-6), 
47.25 (C-3a), 40.95 (C-4), 24.93 (C-1’). 
HRMS (ESI+) medido 439.1571 (M + H)+; calculado para [C25H26O5S + H]+ 439. 1574. 
	  
